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【要旨】　1型糖尿病患者では自己免疫性甲状腺疾患の合併が数多く報告されている。しかしその発症機構や
遺伝の関与はいまだ明らかではない。今回1型糖尿病動物モデルであるKomeda　Diabetes－prone　rat（KDP
ラット）を用いて自己免疫性甲状腺炎の組織学的検討を行い、甲状腺に浸潤したリンパ球を同定した。210日
齢のKDPラットでは糖尿病の発症の有無に関わらず全例に甲状腺炎の発症を認めた。糖尿病を発症した
ラットでは糖尿病を発症しなかったラットに比べてより重度な甲状腺炎が観察された。甲状腺組織へ浸潤し
た単核球ではBリンパ球の比率が最も高く、KDPラットの甲状腺炎の組織像はヒトの慢性甲状腺炎に類似
していた。一方KDPラットの膵島炎では浸潤した単核球はTリンパ球の比率が高かった。同一ラットにお
いても膵島炎と甲状腺炎では発症機序が異なる事が示された。
はじめに
　現在ヒト1型糖尿病モデル動物としては、BBラッ
ト1）、LETLラット2）、　NODマウス3）などが知られてい
る。これらのマウスおよびラットに共通することは、1
型糖尿病の発症に先行して膵島炎が認められること、
自己免疫により膵β細胞が選択的に破壊されること、
その結果としてインスリン分泌不全をきたし1型糖
尿病が発症すること、および臓器特異性に自己免疫疾
患を認めることなどがあげられる4）。これらの動物は
ヒト1型糖尿病の病態と類似していることから、その
発症機構の解明、治療薬の開発などには優れた病態モ
デル動物と考えられている。ヒト1型糖尿病では自己
免疫性甲状腺疾患（AITD）を合併することがしばし
ば報告されているが5）、甲状腺炎の発現に関する遺伝
ならびに発症機構については今もなお不明な点が多
い。米田らにより新たに確立された1型糖尿病動物モ
デルであるKDPラットは、1991年Kawanoら2）に
よって確立された1型糖尿病のモデル動物Long一
Evans　Tokushima　Lean（LETL）ラットの系統から糖
尿病高発症亜系統ラットとして確立されたラットで
ある。本ラットでは膵島炎が100％認められ浸潤した
細胞はTリンパ球が優位であるがBリンパ球、マクロ
ファージもみられる。更に210日面までには約80％が
糖尿病を発症することがすでに報告されている6）。今
回はKDPラットを用いて糖尿病発症と甲状腺炎発症
との関係を検討し、更に甲状腺炎を構成する浸潤細胞
の同定を行なった。
方 法
　1．実験動物
　実験には48～210日齢までのKDPラットを用い
た。対照はKDPラットの対照系統で1型糖尿病発症
が認められない同日齢のKNDラット（RT　Iクラス
liuハプロタイプ）とした。KDPラット、KNDラット
ともに東京医大動物実験センターにおいて維持され
ている。
2002年ll月29日受付、2003年1月6日受理
キーワード：1型糖尿病ラット、自己免疫性甲状腺炎、膵島炎、甲状腺自己抗体、Bリンパ球
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　2．甲状腺のHE染色および免疫組織学的検討
　48～210日齢まで飼育したKDPラット19個体お
よびKNDラット9個体を実験に用いた。実，験動物は
エーテル麻酔下に前胸部を正中切開し、気管周囲の甲
状腺を摘出した。摘出した甲状腺は湿重量を測定した
後一部はホルマリン固定を行いHE染色標本の作製
に用いた。残りは摘出後すぐに凍結保存を行い本実験
に用いた。KDPラットおよびKNDラットの甲状腺
組織凍結標本は、各種モノクローナル抗体を用いて
Sternbergerの間接酵素抗体法（PAP法）7）を用い光顕
的観察を行った。用いた抗体は以下の通りである。マ
クロファージを検出するKi－M2R　Macrophage（BMA
co．　Augst．　Switzerland）、　Bリンパ球を検出する
CD45RA（Serotec　co．　Sapporo　Japan）、　Tリンパ球を
検出するCD5（Serotec　co．　Sapporo　Japan）、ヘルパー
T細胞を検出するCD4（Serotec　co．　Sapporo　Japan）、
サプレッサーT細胞を検出するCD8（Serotec　co．
Sapporo　Japan）、　MHCクラスIIを検出するOX6（Ser－
otec　co．　Sapporo　Japan）の以上6種類のanti－ratのマ
ウスモノクローナル抗体である。これらを1次抗体と
して用い2次抗体としてはPeroxidase－F（ab）20f　Goat
Anti　Mouse　lgG　（H十　L）　（ZYMED　LAB．　lnc．　SanFran－
cisco．　CA）を用いた。間接酵素抗体法による免疫染色
の行程は次の通りである。5μmにスライスした甲状
腺組織凍結切片を試料として用いた。アセトン固定後
十分に水洗しPBSにて洗浄した。次にHRP－Goat－anti
Mouse　lgG十A十M　（H十L）　（ZYMED　LAB．　lnc．　San－
Francisco　CA）で吸収操作を行った。　PBSにて洗浄後
3％H202にてペルオキシダーゼ活性のブロッキング
を行った。PBSにて洗浄しNormal　goat　serum（Vector
Labo．　Inc．　Burlingame　CA　USA）にてブロッキングを
行った。次に前述した各1次抗体を反応させ、反応終
了後にPBSにて洗浄、その後2次抗体を反応させた。
反応終了後PBSにて洗浄、水洗後にDAB反応
（Vector　Labo．　lnc．　Burlingame　CA　USA）を行った。次
にヘマトキシリンにて核染色を行い、水洗後アルコー
ル系列にて脱水、キシレンによる透徹を行い、最後に
封入を行った。尚、甲状腺炎の有無はHE染色標本に
て、単核前細胞浸潤の有無を評価し判定した。
　3．統計学的検討
　統計方法はMann－Whitney検定を用いた。　P－0．05以
下を有意とした。
結 果
　1．甲状腺炎の発現頻度
　KDPラットでは48～125日齢で甲状腺炎の発症率
は5／18（27．8％）であった。210日齢では21／21（100％）
に甲状腺炎の発症を認めた。KNDラットでは60
～210日齢のラット0／15（0％）の甲状腺炎発症率で
あった（Fig．1）。
　2．甲状腺湿重量
　KDPラットでは210日齢において糖尿病未発症群
では19．4±8．2mg（n＝6）。糖尿病発症群では53．3±20．4
m （n＝9）、　KNDラットでは210日齢において14．1±
0．8mg（n＝10）とKDP糖尿病発症ラットにおいて甲
状腺湿重量が糖尿病未発症ラットおよび対照ラット
に比べて有意に重い成績であった（Fig．2）。
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　　　　　n　18　21Fig．1　lncidence　of　thyroiditis
　　　Thyroditis　occurred　in　5　of　18　（27．8％）　48－to　125－day－old
　　　KDP　rats，　and　all　of　the　21　（100％）　210－day－old　KDP
　　　rats　examined．　Thyroiditis　did　not　develop　in　any　of
　　　the　15　（O％）　60－to　210－day－old　KND　rats　examined．
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Fig．2　The　wet　weight　of　the　thyroid　gland　in　210－day－old
KDP　rats
The　wet　weight　ofthe　thyroid　gland　was　19．4±8．2　mg　in
210－day－old　KDP　rats　without　DM　（n＝6），　and　53．3±
20．4　mg　in　210－day－old　KDP　rats　with　DM　（n＝9）．
The　wet　weight　of　the　thyroid　gland　in　210－day－old
KND　rats　was　14．1±O．8　mg　（n＝10）．
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　3．KDPラットの甲状腺の組織像
　210日齢のKDPラットの甲状腺をHE染色にて観
察を行った。対照であるKNDラットではコロイドを
：豊富にもつ甲状腺濾胞が多数認められリンパ球浸潤
は認められなかった（Fig，3a）。　KDPラットでは軽度
の甲状腺炎ではわずかなリンパ球浸潤と甲状腺濾胞
の縮小化が認められた（Fig．3b）。中等度の甲状腺炎で
はリンパ球浸潤が中等度に認められ甲状腺濾：胞の減
少とリンパ濾胞の形成が認められた（Fig．3c）。重度の
甲状腺炎では著しいリンパ濾胞の形成を伴うリンパ
球浸潤を認め甲状腺濾胞は大きさ、形ともに不規則と
なり数の減少も認めた（Fig．3d）。しかしいずれの組織
所見においても、バセドウ氏病に認められる様な濾胞
上皮の乳頭状増殖は認められなかった。
　4．甲状腺炎の免疫組織学的検討
　甲状腺組織への浸潤細胞を免疫組織学的に検討し
趣　　：
幡N、ﾙ　、齢㌧
　　e
拶無
難
獲
’lx
　t
な　　く
灘愉．’
サ　　に　　　ネ鵬／
鷹鰹　　　里＿」¶
　　　　　スダ　リ　奮点鷺痴
　　　　盛怖嫁　　φ　　　　　　　、，，麟
　　　　　　尊・膏∵．
　　　　　　　　　　　しし。卿，ビ　… ‘寧も汽
　ゆ　　　　コ　　　　　　　　　　　　　　　　　い　　　　　　　　み
小嘱・　　♂　　　㌧．　　　　　F
　へ　　　　．
　　　　ヤ　　　　　　　　　い　　　　　　　　　　　　　コ　　　　　ト　 ゆ　　　　　　　も　建艦⊥㌧鍵島＿一＿
　　　　　　　　ヤ　　　　　　　　ニ　　　　　　　ロ　　　　　むや　　　　’　・爵　メ
　　　　騒 1磁柵
　　　 　　　　　　　　　　　　　　び　　　　　く
噛
‘’：tl
’
　響
喉、評や、
峨蕪　　ナ
Lri“　．
　糠摯黛・，
灘槻　　　　　’牽・．’t
誉譲　，
i’　1航濡
　ご裾
　範婦眠
　ウ＝苧
ゾ藤㌣！’
爵職1尋｝
　劉．い
1
ノ
　　　　．：
ノビ ﾌの@ユ　　　　　　　　　　　　ト∵
　“汐
．　　　　マ
．
4　　　　や　　　　　　　　　，
．．”@tttpt・m’；i
Fig．　3Histological　findings　m　HE－stained　thyroid　gland　tissue　of　KDP　rats
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a．　Histological　features　of　the　thyroid　gland　of　KND　rats：　many　thyroid　follicles　with　abundant　colloid　are　observed，　but
no　lymphocytic　mfiltration　is　noted．　b．　Mild　thyroiditis　m　KDP　rats：　slight　lymphocytic　infiltration　and　reduction　in
the　size　of　thyroid　follicles　are　observed．　c．　Moderate　thyroiditis　in　KDP　rats：　moderate　lymphocytic　infiltration，with
decrease　in　the　number　of　thyroid　follicles　and　lymphoid　follicles　formation　are　observed．　d．　Severe　thyroiditis　m　KDP
rats’　lymphocytic　infiltration　with　marked　lymphoid　follicles　formation　is　observed．the　thyroid　follicles　are　irregular　in
size　and　form，and　the　number　of　the　thyroid　follicles　is　also　decreased．
Table　1　lmmunohistological　assessment　of　thyroiditis
stram　age（day）　duration　of　DM（day）　n　thyroiditis　OX6　Ki－M2R　CD45RA　CD5　CD4　CD8
48－65
S8－65
75 23 2十
}
十十 十十 十十 ±± ±± ±±
KDP90－125 29 2 2十 ± 十 十 ± ± ±
210
Q10
68 84 3十
R十
十十 2十
Q十
3十
R十
十2十 2十
Q十
2十
}
KND 210 5 ± ±
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Fig．4　Ki－M2R－positive　cells（Fig．4a）and　CD45RA－positive　cells（Fig．4b）were　observed　in　48－to　r25－day－old　KDP　rats　with
　　　thyroiditis，　regardless　of　the　presence　or　absence　of　DM．　Many　Ki－M2R－positive　cells　（Fig．　4a）　and　many　CD45RA－
　　　positive　cells（Fig．4b）were　observed　in　210－day－old　KDP　rats　with　DM　OX6－positive　cells，　CD5－positive　cells，
　　　CD4－positive　cells，　and　CD8－positive　cells　were　also　observed　in　210－day－old　KDP　rat　（Fig，　4c，　4d，　4e，　and　4D．　Neither
　　　histological　evidence　of　thyroiditis，　nor　the　presence　of　monoclonal　antibody－positive　cells　was　observed　in　any　of　the
　　　KND　rats　examined．
成績を（Table　l）に示した。　KDPラットにおいては
48～125日齢において、糖尿病発症の有無に関わらず
浸潤細胞にはKi－M2R陽性細胞、　cD45RA陽性細胞
を認めた。210日齢では糖尿病発症群でKi－M2R陽性
細胞、CD45RA陽性細胞が多数観察された（Fig．4a，
4b）。また、　OX6陽性細胞、　CD5陽性細胞、　CD4陽性
細胞、CD8陽性細胞も210日齢のKDPラットでは観
察された（Fig．4c，4d，4e，4b。
　一方KNDラットでは210日齢においても甲状腺
炎は認められずマクロファージ特異抗体であるKi－
M2R陽性細胞もほとんど認められなかった。また、　B
リンパ球、Tリンパ球抗体陽幽田胞も認められなかっ
た。
考 察
　バセドウ氏病や橋本病などの甲状腺自己免疾患
（Autoimmune　thyroid　disease：AITD）はしぼしば1
型糖尿病との合併がみられる。AITDはサイログロブ
リン（thyroglobulin：Tg）、甲状腺ペルオキシダーゼ
（Thyroperoxidase：TPO）やTSH受容体抗体（TSH－
R）など、甲状腺成分に対する自己抗体の出現するこ
とが特徴的な疾患である8）。1型糖尿病患者のなかで
AITDのマーカーとして知られる抗甲状腺抗体陽性
率は、抗マイクロソーム抗体では18％、抗TPO抗体で
は30％、両方陽性は16％であり、健常者の2％と比べる
と明らかに頻度が高いとRattarasanらは報告してい
る9）。AITDの甲状腺組織所見としては、甲状腺濾胞が
縮小化する、リンパ濾胞を伴う単核球浸潤を認める、
濾胞上皮の乳頭状増殖が認められない、などが挙げら
れるが、その病因はいまだ解明されていない。それ故
これまでに、AITDを自然発症する種々の動物モデル
が検討されてきた。その一例としてFemale　Buffalo
strain　ratでは発症頻度は低いが慢性甲状腺炎と抗Tg
抗体が出現する10）。Biobreeding（BB）ratでは約半数で
1型糖尿病の発症とともに抗Tg抗体が出現し甲状腺
へのリンパ球浸潤を伴うが、KDPラットにみられる
ような甲状腺濾胞の破壊はおこらない10）。NODマウ
スでは慢性甲状腺炎の発症と抗甲状腺自己抗体の出
現頻度が高く、甲状腺濾胞の破壊とリンパ濾胞の増加
が観察される11）。今回観察されたKDPラットの甲状
腺炎組織所見 ヒトの慢性甲状腺炎での組織所見と
類似していた。このことからKDPラットにみられる
甲状腺炎はヒトのバセドウ氏病よりも橋本病に近い
病態であると考えられ、ヒトでの自己免疫性甲状腺炎
の病因を解明するうえで極めて有用な動物モデルで
あると言える。次に、甲状腺湿重量につき糖尿病を発
症した個体と未発症の個体において同日齢（210日
齢）で比較した結果、前者の甲状腺湿重量は後者およ
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び対照としたKNDラットに比し約3～5倍に増加し
ていた。糖尿病を発症した個体ではリンパ球浸潤およ
びリンパ濾胞の形成がより重度に観察され、特に重度
の甲状腺炎を認めた群で湿重量が大きかったことか
ら浸潤したリンパ球の増加が甲状腺湿重量の増加に
つながったものと考えられる。
　ヒト自己免疫性甲状腺疾患（AITD）においてBリ
ンパ球とTリンパ球は、末梢血ならびに甲状腺組織内
で正常とは異なる表現型、比率、機能障害を示す。橋
本病、バセドウ心病ともに甲状腺組織ではBリンパ球
の増加、Tリンパ球の減少傾向を認めることが報告さ
れている12）・13）。Bリンパ球は抗体産生前駆細胞であり、
膜表面に免疫グロブリンを保有し、抗原刺激により抗
体産生細胞である形質細胞へと分化する。自己免疫疾
患では、各臓器に特異的に発現される自己抗原を認識
する自己抗体が検出される。自己抗体の多くはター
ゲット組織に結合して直接組織障害をきたし、疾患の
発症に関与する病原性自己抗体である。抗TPO抗体
は慢性甲状腺炎のほとんど全ての患者で陽性となり、
またバセドウ氏病患者では70％以上が陽性となる。
抗TPO抗体の力価と罹患した際に観察される甲状腺
組織へのリンパ球浸潤の程度とには有意な正の相関
関係があるとも報告されている14）。
　今回の検討ではKDPラットの甲状腺組織にはT
リンパ球に比しBリンパ球の比率が多く認められた。
BBラットでもリンパ球性膵島炎と甲状腺炎が自然発
症し糖尿病と甲状腺機能低下症を呈するが、膵島や甲
状腺に浸潤するリンパ球は主としてCD4陽性のTリ
ンパ球であると報告されている15）。KDPラットの成
績はヒトAITDで浸潤するBリンパ球と一致する成
績であった。T細胞マーカーであるCD5分子を有す
るBリンパ球はoutlaw－B細胞と呼ばれ自己抗体産生
能をもつといわれており16）、今回甲状腺炎組織中に認
められたCD5陽性細胞はBリンパ球系の細胞であっ
た可能性も否定はできない。以上の結果よりKDP
ラットのAITDの発症原因として、　Bリンパ球由来の
甲状腺自己抗体が強く関与している可能性が推論さ
れた。また、甲状腺炎を発症したKDPラットの甲状腺
組織にはMHCクラスII抗原陽性細胞も観察された。
MHCクラス1分子はほとんど全ての細胞に発現して
いるが、MHCクラスII分子を発現しているのはマク
ロファージ、樹状細胞およびB細胞とされている17）。
MHCクラスII抗原がいずれの細胞により検出され
たのかを明らかにする必要があり、今後はその同定が
課題である。またOX－6陽性細胞が甲状腺組織に認め
られたことは、マクロファージ或いはBリンパ球の存
在を示唆する結果と言える。KNDラットではOX－6
陽性細胞はほとんど認められなかった事より、これら
の細胞系が自己免疫の引き金となった可能性も考え
られる。しかし、MHCクラスII陽性細胞の発現がい
ずれの細胞によるのかは二重染色などの必要があり、
今回は明らかにはし得なかった。
結 論
　1．210日齢のKDPラットでは甲状腺炎の発現は
すべての個体に認められた。
　2．重度の甲状腺炎を呈した組織では甲状腺濾：胞が
消失し、組織全体にリンパ濾胞の形成が認められた。
　3．甲状腺組織への浸潤細胞はT細胞（CD4陽【生、
CD8陽性）、　B細胞（CD45RA陽性）およびマクロ
ファージなどから構成されていた。なかでもB細胞数
の比率が最も高かった。また、MHCクラスII抗原陽
性細胞も観察された。
謝 辞
　稿を終えるにあたり、終始研究の御指導を賜わった
内科学第三講座林徹主任教授に深謝いたします。ま
た、多大な御協力をいただきました、東京医科大学動
物実験センター、内科学第三講座の教室員各位に謹ん
で謝意をあらわします。
文 献
1）　Seemayer　TA，　Tannenbaum　GS，　Goldman　HY，
　Colle　E：　Dynamic　times　course　studies　of　the　spon－
　taneously　diabetic　BB　Wister　Rat．　American　asso－
　ciation　of　pathologists：　237－249，　1982
2）　Kawano　K，　Hirashima　T，　Mori　S，　Saitoh　Y，
　Kurosumi　M，　Natori　T：New　inbred　strain　of
　Long－Evans　Tokushima　Lean　rats　with　IDDM
　without　lymphopenia．　Diabetes　40：1375－1381，
　　1991
3）　Mullen　HB，　Sharp　GC，　Medling　B，　Tang　H：　Spon－
　taneous　autoimmune　thyroiditis　in　NOD．　H－2h4
　mice．　J　Autoimmun　12：　157－165，　1999
4）米田嘉重郎、金澤康徳：IDDMモデル動物の遺伝
　子マッピング。内分泌・糖尿病科6：26－33，1998
5）　Mouradian　M，　Abourizk　N：　Diabetes　mellitus　and
　thyroid　disease．　Diabetes　Care　6：　512－520，　1983
6）　Yokoi　N，　Kanazawa　M，　Kitada　K，　Tanaka　A，
　　Kanazawa　Y，　Suda　S，　lto　H，　Serikawa　T：　A　non－
　MHC　locus　essential　for　autoimmune　type　1　in
　　Komeda　diabetes－prone　rat．　J　CIin　Invest　8：2015一
（5）
一　58　一 東京医科大学雑誌 第61巻第1号
7）
8）
9）
10）
11）
12）
2021，　1997
Sternberger　LA，　Hardy　PH，　Cuculis　JJ，　Meyer　HG：
The　unlabeled　antibody　enzyme　method　ofimmuno－
histochemistry．　J　Histochem　Cytochem　18：315－
333，　1970
Baker　JR：Autoimmune　endocrine　disease．
JAMA　278：　1931－1937，　1997
Rattarasarn　C，　Diosdado　MA，　Ortego　J，　Leel－
awattana　R，　Soonthornpum　S，　Setasuban　W，　Jarur－
atanasirikul　S，　Patarakijvanich　N：Thyroid
autoantibodies　in　Thai　type　l　diabetic　patients：
clinical　significance　and　their　relationship　with
glutamic　acid　decarboxylase　antibodies．　Diabetes
Res　Clin　Pract　49：　107－111，　2000
西川光重、岩坂開削：動物モデルによる病因解析。
日本臨床57：1724－1728，1999
Mullen　HB，　Yu　S：　Early　requirement　for　B　cells　for
development　of　spontaneous　autoimmune
thyroiditis　in　NOD　H－2h　4Mice．　The　J　Immunol：
7262－7269，　2000
McLachlan　SM，　Dickinson　AM，　Malcolm　A，　Farn－
don　JR，　Young　E，　Proctor　SJ，　Smith　BR：　Thyroid
autoantibody　synthesis　by　cultures　of　thyroid　and
13）
14）
15）
16）
17）
peripheral　blood　lymphocytes．　Lymphocyte
markers　and　response　to　pokeweed　mitogen．　Clin
Exp　lmmunol　52：　45－53，　1983
Prete　D：　Characterization　of　thyroid　infiltrating
lymphocytes　in　Hashimotos　thyroiditis．　Detection
of B　and　T　c lls　specific　for　thyroid　antigens．　Acta
Endocrinol　Suppl：　111－114，　1987
Paschk 　R，　Vogg　M，　Swillens　S，　Usadel　KH：
Correl tion　of　microsomal　antibodies　with　the　inten－
sity　of　the　intrathyroidal　autoimmune　process　in
Graves，　di ease．　J　Clin　Endocrinol　Metab　77：
939－943．　1993
　　　　　　’
Pettersson　A，　Wilson　D，　Daniels　T，　Tobin　S，　Jacob
HJ，　Lander　ES，　Lernmark　A：　Thyroiditis　in　The
BB　rat　is　associated　with　lymphopenia　but　occurs
independently　of　diabetes．　J　Autoimmun　8：　493－
505．　1995
　　　’
Talal　N，　Dauphinee　M，　Ahmed　A：　CD5　B　cells　in
autoimmunenity．　Ann　N　Y　Acad　Sci　651：　551－
556，　1992
Taneja　V，　David　CS：　HLA　classll　transgenic　mice
as　models　of　human　disease．　lmmunol　Rev　169：
67－79，　1999
Development　of　autoimmune　thyroiditis　in　Komeda　diabetes－pronerats
Yuka　SAITOHi），　Kajuro　KOMEDA2），　Masao　KANAZAWA’）
’）The　Third　Department　of　Internal　Medicine，　Tokyo　Medical　Uniyersity　Hospital
　　　　　　2）Division　of　Laboratory　Animal　Science，　Animal　Research　Center
　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Director：　Profi　Tohru　HAYASHI）
Abstract
　　　　Many　reports　have　discussed　the　association　between　autoimmune　thyroid　disease　and　Type　1　diabetes　mellitus　（DM）．
However，　the　mechanisms，　including　the　genetic　involvement，　underlying　such　association　still　remain　unclear．　Autoimmune
thyroiditis　was　histologically　investigated　in　Komeda　diabetes－prone　（KDP）　rats，　which　are　animal　models　of　Type　1　DM　and
lymphocytic　infiltration　of　the　thyroid　gland　was　identified．　Thyroiditis　was　found　to　be　present　in　all　of　the　210－day－old
KDP　rats　examined，　regardless　ofthe　presence　or　absence　of　DM．　Thyroiditis　was　more　severe　in　rats　with　DM　than　in　those
without　DM．　The　percentage　of　B　lymphocytes　was　the　highest　among　the　monocytes　infiltrating　the　thyroid　gland，　and　the
histological　features　of　the　thyroiditis　in　the　KDP　rats　were　similar　to　those　of　chronic　thyroiditis　in　humans．　On　the　other
hand，　the　percentage　of　T　lymphocytes　was　the　highest　among　the　infiltrating　monocytes　in　KDP　rats　with　insulitis．　These
results　suggest　that　the　mechanism　of　development　of　insulitis　may　be　different　from　that　of　thyroiditis，　even　in　the　same　rats．
〈Key　words＞Type　1　diabetes　rat，　Autoimmune　thyroiditis，　lnsulitis，　Thyroid　antibody，　B　lymphocyte
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